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Zusammen fas sung 



Die Erfindung betrifft Verbindungen" zur Modulation des 
Glykolyse. Enzym-Komplexes und des Transaminase- 
5 Komplexes, pharmazeutische Zusammenset zungen' enthal- 
tend solche Verbindungen sowie Verwendungen von sol- 
chen Verbindungen zur Herstellung von pharmazeutischen 
Zusammenset zungen zur Behandlung verschiedener 
Krankheiten. 



FIGUR 1 



Trans- Glycolyse- 
aminase-. Enzym- 
Komplex Komplex 




Fraktionen 



Verbindungen zur Modulation des Glykolyse-Enzym- 
und/oder Transaminase-Komplexes . 



'5 Gebiet der Erfindung. 

Die Erfindung betrifft Verbindungen zur Modulation des 
Glykolyse-Enzym- und/oder Transaminase-Komplexes und 
folglich insbesondere Wachs tumshemmung von Zellen und/oder 
10 Bakterien, pharmazeutische Zusammenset zungen enthaltend' 
solche Verbindungen sowie Verwendungen von solchen 
Verbindungen zur Herstellung von pharmazeut ischen 
Zusammensetzungen zur Behandlung verschiedener 
Krankheiten. 
5 . " 

Hintergrund der Erfindung. 

Krebs ist heutzutage eine der haufigsten Todesursachen und 
0 die Zahl der Krebsfalle in den industrialisierten Landern . 
nimmt standig zu. Das beruht vor all em darauf, daft maligne 
Tumoren eine Erkrankung des hoheren Lebensal ter's sind und 
dank der er f olgreichen Bekampfung von Inf ektionskrarik- 
heiten jetzt mehr Menschen dieses Alter erreichen. Trotz 
5 aller Fortschritte auf diagnostischem und therapeut i.schem 
Gebiet liegen die Heilungsaussich-ten fur die am haufigsten 
auftretenden inneren Krebs formen selten uber 20%. Eine 
Krebsgeschwulst kann derzeit vernichtet oder in ihrem. 
Wachstum gehemmt werden. Eine Ruckbildung einer Tumor zeile 
0 in eine normale Zelle lasst sich noch nicht erreichen. Die 
wichtigsten therapeut ischen Mafinahmen, die Operation und 
die Bestrahlung, entfernen Krebszellen aus dem Organismus. 
Auch die derzeit gebrauchl ichen Chemotherapeutika des 
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Krebses, die Zytostatika, fuhren nur zu einer Zerstorung 
oder Schadigung von Tumor zellen . Die Wirkung ist in den 
meisten Fallen so wenig. ■ spezif isch, daft gleichzeitig 
schwere Schaden an gesunden Zellen auftreten. 
5 ' 

Im allgemeinen weisen' Tumorzellen einen. von gesunden 
Zellen abweichenden Metabolismus , insbesondere Glycolyse, 
auf. So ist. eine Anderung des in die Glycolyse 
involvierten Isoenzym Systems und eine Anderung in dem 

10 Transport von NADH fur Tumorzellen typisch . U.a. ist die 
Aktivi tat ' der Enzyme der Glycolyse erhoht . D'ies erlaubt 
auch hohe Umsatze un'ter den bei Tumorzellen typischen 
aeroben Bedingungen. Im Detail wird hierzu auf E. 
Eigenbrodt et al., Biochemical an Molecular Aspects of 

15 Selected Cancers, Vol*. 2, S. 311 ff., 1994, verwiesen. 

Auch verschiedene andere, fdlgend genannte Krankheiten 
gehen entweder mit einer (ubermaftigen) Verstof fwechselung 
tiber den Glykolyse-Enzymkomplex einher und lassen sich 
20 durch dessen Reduktipn bzw. Hemmung behandeln. 

Stand der Technik.' 

25 Aus der Literaturs telle E. Eigenbrodt et al . , Biochemical 
•an Molecular Aspects of Selected Cancers, Vol. 2, S. 311 
ff., 1994, ist es bekannt, zur Hemmung der Glycolyse 
Glucoseanaloge einzusetzen. Andere hieraus bekannte 
Ansatze sind der Einsatz von Inhibitoren glycolytischer 

30 Isoenzyme-, beispielsweise durch geeignete Komplexbildung 
oder Inhibierung von Komplexbildungen . Im Ergebnis werden 
Tumorzellen gleichsam ausgehungert . Problematisch bei den 
vo'rs tehenden Verbindungen ist, daft viele davon 



geneotoxisch sind und/oder nicht hinreichend spezifisch 
fur Tumor zei-'len . 



5 Technisches Problem der Erfindung. 

V 

Der vorliegenden ■ Erf indung liegt das technische Problem zu 
Grunde, Wirkstoffe anzugeben, welche in der Lage sind, den 
Glykolyse-Enzym- und Transaminase-Komplex zu modulieren 

10 bzw. zu hemmen, insbe.sondere die Proliferation von . 

Krebszellen und s'omit das Wachstum neoplastischer Tumore 
zu hemmen sowie uberschiefiende Abwehrreakt iofien ' des 
Korpers,. wie z.B. septischer Schock, Autoimmunerkrankung- 
en, TransplantatabstoBungen sowie akute und chronische 

15 Ent zundungsreaktionen zu inhibieren, und zwar bei 
gleichzeitig lediglich ger ingf tigiger bis keiner 
Zytotoxizitat gegeniiber Zellen mit intaktem 
Glykolyse-Enzym-Komplex. oder anderen Komplex-Strukturen . 
Zusatzlich soli das Wachstum von unizellularen Organismen 

20 gehemmt werden. . 

Grundzuge der Erf indung. 

25 Zur Losung dieses technischen Problems lehrt die Erfindung 
eine Verbindung gemafi .Formel I . 
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wobei Ri = -CN, -COO+, -COS+, -COOH, -COSH,. -COOR1.1, 
. -COSR1.1, wobei Rl . 1 = -H, Cl-10 Alkyl, Cl-10 Aralkyl bzw. 
Aryl, wobei R2 =^ -H, -OR1.1, -Hal (-F -CI, -Br, -J), 
-NR2.1R2.2, -Am, -O-Am, . -S-Am, wobei R3 = -H, -OR1.1, -Hal 
5 (-F -CI, -Br, -J), -NR2.1R2.2, -Am, -O-Am, -S-Am, wobei 
R2 . 1 = -H, Cl-10 Alkyl, Cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, wobei 
R2.2 = -H, Cl-10 Alkyl, Cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, wobei 

'V 

R2.-1 und'R2.2 gleich oder verschieden sein konnen, wobei n 
und m gleich oder verschieden und 0 bis 10 sein konnen, 

10 wobei o und. p gleich oder verschieden und 0 bis 3 sein 
konnen, wobei o > 0 ist, wenn n und m = 0 sind, wobei R2 
und R3 fur Cn und Cm gleich oder verschieden sein konnen, 
wobei R2 fur jedes Cx=l..-.n gleich oder verschieden sein 
kann, wobei R3 fiir jedes Cy=l...m gleich oder verschieden 

15 sein kann, wobei -Am einen Aminosaurenrest darstellt, 
wobei q und r = 0 oder 1 sowie gleich. oder verschieden 
sind, wobei -O r - und/oder -O.;- auch durch -S r - bzw. -S q - 
ersetzt sein kann, wobei -NR2.1R2.2 ersetzt sein kann 
durch lineares oder verzweigtes -C1-C20 Alkyl,- oder ein 

20 physiologisch vertragliches Salz einer solchen Verbindung. 

Ein Aminosaurenrest ist in einer Aminosaure wie folgt 
definiert: NH 2 -CHAm-COOH . In Frage kommen insbesondere Ami- 
nosaurenreste der proteinogenen Aminosauren, speziell der 
25 essentiellen Aminosauren. Soweit. eine erf indungsgemafte 
Verbindung optische Aktivitat aufweist (beispielsweise 
gemafi Ausf uhrungsf ormen des Anspruches 3) , sind die ver- - 
schiedenen Varianten, wie L- und D-Form mit umfaBt. Ent- 
sprechendes gilt im Falle (mehrerer) chiraler Zentren. 

30 

Besonders geeignet sind erf indungsgemafie Verbindungen, 
' wobei R2 zumindest einfach als -Am vorliegt, wobei -Am 
vorzugsweise einen Aminosaurenrest einer essentiellen 



Aminosaure darstellt, wobei insbesondexe q = 0 und r =1 
oder q = 1 und r = 0 oder q = 1 und r = 1, m = 1, R3 = -H, 
n = o = p = 0, R2 . 1 = R2.2 = -H ist. 

5 Desweiteren sind verschiedene konkrete Gruppen bevorzugt, 
namlich: i.) wobei n = o = p = 0 ist, wobei m = 0 bis 4 
ist, wobei" R2 = R3 = -H ist, wobei R2 . 1 = R2 . 2 = -H ist, 
wobei q = 0 und r = 1 ist> ii) wobei m = p = 0 ist, wobei 
o = 1 ist, wobei n.= 0 bis 4 ist, wobei R2 = H ist, wobei 
0 R3 = .-H oder -Hal im Falle von Cx=l ist, wobei R.3 = -H ist 
fur alle Cx=n>l, wobei R2.1 = R2 . 2 = -H ist, wobei q = 0 
und r = 1 1st, iii) wobei m = 1 bis 4 ist, wqbei n = o = p 
= 0 ist, wobei R2 = H ist, wobei R3 = -H oder -Hal im 
Falle von Cy=l ist, wobei R3 = -H ist fur alle Cy=m>l, 
5 wobei R2 . 1 = R2 . 2 = -H ist, wobei q = 0 und r =- 1 ist, 

iv) , wobei o = p =, 1 ist, wobei m = O.ist, wobei n = 0 bis 
4 ist, wobei R2 = R3 = -H ist, wobei R2 . 1 = R2 . 2 = -H ist, 
wobei q = 0 und-r = 1 ist, v) , wobei n = p = 0 ist, wobei 
0 = 1 ist, wobei m = 0 bis '4 ist, wobei- R2 = R3 - -H ist, 
0 wobei R2 . 1 = R2 . 2 = -H ist, wobei q = 0 und r = 1 ist, 

oder vi.) wobei m = p =. 0 ist, wobei o = 1 ist, wobei n = 1 
bis 4 ist, wobei R2 - R3 . = -H ist, wobei R2 . 1 = R2 . 2 = -H 
ist, wobei q = 0 und r = 1 ist. 

5 Generell kann ein R2 durch -Am ersetzt sein. 

Beispiele fur Verbindungen, in denen -NR2.1R2.2 ersetzt 
ist durch. -C1-C20 Alkyl sind: CH 3 -0- (CH 2 ) B -R1, 
CH3-O-CO- (CH 2 ) m -Rl, CR5R6R7-0- (CH 2 ) m -Rl, ' ' 

0 CR5-R6R7-0-CO- (CH : ). fi -Rl, wobei R5., R6 und R7 -C1-C10 Alkyl, 
linear oder verzweigt, nicht substituiert oder substi- 
tuiert, sein kann. (CHJ kann selbstvers tandlich auch 
(CR2R3) sein. -O- bzw. =0 kann durch -S- bzw. =S ersetzt 



sein. Rl ist wie vorstehend angegeben. CR5R6R7. kann insbe- 
sondere t.-Butyl sein. 

Beispiele ".f ur er f indungsgemafte Verbindungen sind: 
5 NH 2 -0- (CH2) m -Ri, . NH 2 -0- (CH 2 ) n -CO-Rl , NH 2 -0-CHHal- (CO) C -R1, 
NH 2 -0-CHHal-CH,- (C0) o -Rl, NH 2 -0-CHHal- (QH,) ,- (C0) o -Rl, 
NH 2 -0-CHHal- (CH,) 3 - (C0) 0 -R1, NH 2 -0-CHHal- (CH 2 ) 4 - (C0) o -Rl, 
NH 2 -0-CO- (CH 2 ) n -CO-Rl, NH 2 -0-CO- (CH 2 ) n -Rl, NH,-0- (CH 2 ) r -CO-Rl , 
NH 2 -0-CO- (CH 2 ) n -CHNH 2 -Rl, NH,-0- ( CH 2 ) n -CHNH 2 -Rl , mit Rl = -CN 
0 oder -COOH, m bzw; n = 0-4, o = 0 oder 1, wobei -0- durch 
S ersetzt sein kann. 

Eine andere erf indungsgemafie Formel ist Form'el II 

5 \ • ' /Ra 

IX ^CH- (CH 2 ) W -CH 

wobei R a = -CN, R b . = -H, =0,- -OH, -NH 2 , R c = -NH 2 , -0-NH,, 
-0- (Cl-10) Alkyl, R d = -H, -Hal, =0, -OH,, wobei im Falle von 
=0 das H eines CH entfallt, wobei w = 0-10, z.B. 1 bis 4. 

Eine weitere er f indungsgemaBe Formel ist Formel III 



III 



Rp : Rq 

\ / 

C 

/ \ 

Rr ,Rs 



wobei Rp = -Rl, -0-R1, -0- (CR2R3) ,-Rl , - (CR2R3 ) ..-0-R1 , Rq = 

-NR2.1R2.2, -0-NR2 . 1R2 . 2, -0- (CR2R3 ) V -NR2 . 1R2 . 2 , 

- (CR2R3) ; .-0-NR2 ; 1R2 . 2, Rr = -Am, -O-Am, -0- ( CR2R3 ) , -Am, 



~(CR2R3) x -0-Am, Rs = -H, -C1-C10 Alkyl, Aryl oder Araklyl, 
-C1-C10 Hydroxyalkyl, Aryl oder 'Aralkyl; oder ein Ether 
eines solchen Hydroxyrestes, wobei -0- ersetzt sein kann 
durch -S- und x =' 1 bis 10, insbesondere 1 bis 4. Rl ist 
5 wie vorstehend angegefren, insbesondere -CN oder -C00H. 
Beispiele solcher Verbindungen sind: NH 2 -0-CHAm-Rl , 
NH 2 -CHAm-0-Rl,' NH 2 -0-CHAm-0-Rl , NH 2 -CHR1-Q-Am, 
Am-0-CHNH 2 -0-Rl, .NH 2 -0- (Am-O-CH-O-Rl ) . Auf einer Seite 
eines -O- oder mehrerer -O- oder auf beiden Seiten eines 
L0 -O- oder mehrerer -6- kahn unmi ttelbar - (CH 2 )- X - zwisch- 
engeschaltet sein. 

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, daii neben den 
klassischen Stof f wechseler krankungen, wie Diabetes melli- 
.5 tus> Adipositas auch andere Erkrankungen, wie Krebs, Auto- 
immunerkrankungen und Rheuma durch Stof f wechselent- 
gleisungen verursacht werden. Dies erklart den starken 
Einfluss der Ernahrung auf diese Erkrankungen. Ein direk- 
.ter messbarer biochemischer Parameter fur .diese Stoffwech- 
!0 selentgleisungen t ist der Anstieg der Pyruvatkinase Typ M2 
(M2-PK) , die im Blut von Patienten aller vorstehend und 
folgend genannter Erkrankungen ansteigt." In Abhangigkei t 
von der jeweiligen Erkrankung kbmmt"' die . im Blut der Pa- 
tienten nachweisbare M2-PK aus unterschiedlicheh Zellen: 
5 bei Krebs aus Tumor zellen, bei Sepsis aus Immunzellen, bei 
Rheuma aus Immun- und/oder Sinovialzellen . In gesunden 
Zellen findet sich die tetramere Form der M2-PK in einem 
hoch geordneten cytosolischen Komplex, dem Glykolyse-. 
Enzym-Komplex . Durch die Uberakti vierung von Oncoproteinen 
0 kommt es zur Auswanderung-der M2-PK aus dem Komplex und zu 
den typischen VerSnderungen im Tumor-Stof fwechsel . ■ 
Gleichzeitig verlasst die Phosphoglyceromutase (PGM) den 
Komplex und wandert in einen anderen Enzym-Komplex, in dem 
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cytosolische- Transaminasen assoziiert sind (siehe Beispiel 
2). Dieser Komplex wird daher als Transaminase-Komplex 
bezeichnet. Das Substrat der PGM, Glycer.at-3-P, ist die 
Vorstufe fur die Synthese der Amin'osauren .Serin und Gly- 
5 cin. Beide .Aminosauren sind essentiell fur die DNA- und ■■ 
Phoypholipid-Synthese . Durch das Einwandern der PGM in den 
Transaminase-Komplex wird die Synthese von Serin aus- Glu- 
tamat und damit die. Glutaminolyse akt i vier t . . Die gleichen 
Veranderungen finden in Immunzellen statt, wenn das. Immun- 

10 system entgleist, w'ie beispielsweise bei Rheuma, Sepsis 
oder Polytrauma. Die Integration des Stof f wechsels von 
verschiedenen Zellen in -multi zellularen Organismen erfolgt 
durch Organ-spezif ische Assoziation "der Enzyme im Cytosol: 
im.Muskel z.B. durch Assoziation mit Kontrakt ionsprote- 

15 inen. Aus. diesem Grund sind die verschiedenen Organe mit 
jeweils "spezi f ischen Isoenzymen ausgest" attet .-■ Die Au- 
flosung dieser Ordnung fuhrt zwangslaufig zu Er krankungen . 
Unizellulare Organismen/ wie Bakterien oder Hefen, die auf 
a-usreichendes Nahrungsangebot mit ungezugelter Prolifera- 

20 tion reagieren, besitzen keine komplexe Organisation des 
Cytosols. Folglich hemmen Sub'stanzen, die den entgleisten 
Stof fwechsel von mult i zellularen Organismen hemmen", auch 
die Proliferation von solchen unizellularen Organismen. 

25 . " 

Die Erfindung lehrt weiterhin die Verwendung einer er- 
f indungsgemaften Verbindung zur Herstellung eine.r phar- 
mazeutischen Zusammenset zung zur Behandlung einer oder 
mehrerer Erkrankungen aus der Gruppe besteherid aus "Krebs, 

"30 chronische Ent zundungen, Asthma, Arthritis, Os teaoarthr i- 
tis, chronische Polyarthritis, rheumatische Arthritis, 
Inflammatory bowl disease, degenerative Gelenkserkrankun- 
gen> Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises mit 
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Knorpelabbau, Sepsis ,■ Autoimmunerkrankungen, Typ I Diabe- 
tes, Hashimoto-Thyreoiditis, Autoimmunthrombozytopenie, 
Multiple Sklerose, Myasthenia gravis, chronisch entzjLindli- 
che Darmerkrankunge.il, Morbus Crohn, Uveitis, Psoriasis, 
5 Kollagenosen, Goodpasture-Syndrom, Erkrankungen mit 
gestorter Leukozyten-Adhasion, ' Cachexie., Erkrankungen 
durch erhohte TNFalpha Konzentration, Diabetes, Adiposi- 
tas, bakterielle Infektionen, insbesondere mit resistenten 
Bakterien" . Der Begriff der Behandlung umfaftt auch die 
10 Prophylaxe . 

'Die Erfindung lehrt des weiteren eine p.harmazeutische 
Zusammenset zung, wobei eine erf indungsgemafle Verbindung 
mit einem oder mehreren physiologisch vertraglichen 

15 Hilfstoffen und/oder Tragerstof fen gemischt und galenisch 
zur lokalen oder systemischen Gabe, insbesondere oral, 
parenteral, zur Infusion bzw. Infundierung in ein Zielor- 
gan, zur Injektion (z.B. i.v., i.m., intrakapsular oder 
intralumbal ) , zur Applikation in Zahntaschen (Raum 

20 zwischen Zahnwurzel und Zahnfleisch) hergerichtet ist. 

Die Erfindung lehrt schliefllich die Verwendung eirier er- 
f indungsgemaUen Verbindung zur in vitro Hemmung des 
Glykolyse-Enzymkomplexes, insbesondere von Pyruvatkinase, 
25 Asparaginase, Serindehydratasen, Transami.nasen, De- 

saminasen, und/oder Glutaminasen . Blockiert werden insbe- 
sondere die Transaminierung, die oxidative Desaminierung, 
die hydrolytische Desaminierung, die eliminierende De- 
saminierung und die reduktive Desaminierung. 

30 

Es versteht sich, dafi ggf . fur- Verbindungen nach For- • 
mel I verschiedenen S tereoisomere existieren konnen, 
welche alle Gegenstand der Erfindung sind. Der Begriff 
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Alkyl umfaftt lineare und verzweigte Alkygruppen sowie 
Cycloalkyl, ggf . auch Cycloalkylgruppen rait linearen 
oder verzweigten Alkysubst ituenten . Der Begriff Aryl 
umfaftt auch Aralkylgruppen, wobei Alkylsubsti tuenten 
5 Alkyl oder Cycloalkyl sein konnen. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dafi ' erfindungs- 
gemafie Verbindungen in der Lage sind, die- vorstehend 
genannten Mitglieder der Glykolyse-Enzymkomplexes kom- 

10 petitiv zu hemmen. So kann die Proliferation von 
Krebszellen in therapeut isch relevanten 
Konzentrat ionen gehemmt werden. . Dabei ist in dem in 
Frage kommenden Dosisbereich keine zytoto'xische 
Wirkung zu .erwarten. Aufgrund ihrer pharmakologischen 

15 Eigenschaf ten eignen sich die er f indungsgeiuaBen Ver- 
bindungen auch hervorragend zur Behandlung und Prophy- 
laxe der weiteren, vorstehend aufgezahlten 
Erkrankungen . Im Zusammenhang mit den Indikationen zur 
Ent zundungshemmung bzw. antirheumat ische Wirkung ist 
20 von besonderer Rele.vanz, dafi .es sich bei den er- 

findungsgemafien Substanzen um nicht-s teroidale Sub- 
s tanzen handel t . 

Die Hemmung des Glykolyse-Enzym- und des Transaminase- 
25 Komplexes umfaflt insbesondere die Hemmung der 

Verstof f wechselung und des Energiegewinns aus Serin, 

Glutamin, Ornithin, Prolin und Arginin oder aus an- . 

deren Aminosauren dieser ' oder anderer Familien, aber 

auch die Synthese. solcher zur Enegieerzeugung genutz- 
30 ten Aminosauren; wichtigen Energiequel len beispiel- 

sweise in Tumorzellen, aber auch in Bakterien und 
■ Hefen.-. Die Zellen bzw. Bakterien oder Hefen werden 

gleichsam ausgehungert . Im Einzelnen blockieren 
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erfindungsgemaUe Substanzen beispielsweise die fol- 
genden Reaktionen: i) Threonin zu Glycin, ii) Threonin 
zu a-Amino-15-ketobutyrat, iii) a-Amino-B-ketobutyrat zu 
Glycin, iv) Serin-Pyr idoxalphosphat (PLP) Schiff 'sche 
5 Base zu Aminoacrylat , insbesonde.re die Folsaure- 

abhangige Serinhydroxymethyltransf erase, v) Aminoacry- 
lat zu Pyruvat (durch Verschiebung des Gleichgewicht s 
der naturlichen Hydrolyse der PLP Schiff ' schen Base 
hin.zur Schiff ' schen Base), vi) Transaminierung init- 
io tels PLP zur Synthese einer Aminosaure aus einer 
Oxosaure, insbesondere der ver zweigt k'ett igen 
Transaminase, die a-Ketoglutarat , Oxalacetat, 
3-Hydroxypyruvat und Glyoxalat Transaminase, die Glu- 
tamat Dehydrogenase. Insbesondere wird mit erfindungs- 
I 5 gemaBen Substanzen die Bildung von Pyruvat aus 

Aminosauren gehemmt . Wichtig ist die Freisetzung von 
NH 2 -OH oder CH3-0H (-H an C oder N ggf . ersetzt durch 
andere Reste, beispielsweise Alkyl) durch Glutaminase, 
Arginase, Asparaginase oder S erinhydroxyme thy 1 trans - 
20 f erase. Dies fuhrt zu einer erhoht'en Spezifitat, da 
ein Charakteristikum von Tumorzellen eine hohe Glu- 
taminase und Serinhydroxymethyl trans f erase Aktivitat 
ist. NH.-OH (Hydroxylamin) beispielsweise kann von den 
hohen Pyruvat kinase Aktivitaten anstelle des -OH des 
25 Phosphates (z.B: des ADP) phosphoryliert werden. Dies 
fuhrt zur Entkoppelung der Pyruvat kinase-Reakt ion in. 
Tumorzellen. 

Im Rahmen der Erfindung sind diverse weitere Aus- 
30 f Uhrungsf ormen moglich. So kann eine erf indungsgemafle 
pharmazeutische Zusammenset zung mehrere verschiedene, 
unter die vorstehenden Definitionen f'allende Ver- 
bindungen enthalten. Weiterhin kann eine' 



erf indungsgemafie pharmazeut ische Zusammenset zung 
zusatzlich einen von der Verbindung der Formel I ver- 
schledenen Wirkstoff enthalten. Dann handelt es sich 
urn ein Kombinat ionsprapara t . Dabei konnen die ver- 
5 schiedenen eingesetzten Wirkstoffe in einer einzigen ' 
Darreichungsf orm prapariert sein, i.e. die Wirkstoffe 
sind in der Darreichungsf orm gemischt. Es ist aber 
auch moglich,.die verschiedenen Wirkstoffe in raumlich 
getrennten Darreichungsf ormen gleicher oder ver- 
10 schiedener Art her zur ichten . . 

Als Gegenionen fur ionische Verbindungen nach Formel I 
• kommen Na + ", K+, Li + , Cyclohexylammmonium, oder basische 
Aminosauren (z.B Lysin, Argini, Ornithin, Glutamin) in 
. 5 Frage 1 

Die mit .erf indungsgemafien Verbindungen herges tell ten 
Arzneimittel konnen oral, intramuskular , periartikular , : 
. intraartikular , intraveno's, intraperitoneal, subkutan oder 
0 rektal verabreicht werden. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung von 
Ar zneimi tte'ln, die dadurch gekennzeichnet sind, dass man 
mindestens eine Verbindung der Formel I mit einem 
5 pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen 
Trager und gegebenenf alls weiteren geeigneten Wirk-,' 
' Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete 
Darreichungsf orm bringt . 

0 Geeignete feste oder flusslge galenische 

Zubereitungsf ormen sind beispielsweise Granulate, Pulver, 
Dragees, Tabletten, (Mikro) Kapseln, Supposi torien, 
Sirupe, Safte, Suspensionen, Emulsionen, Tropfen oder 




13 . 

injizierbare Lbsungen sowie Praparate mit protrahierter 
Wirkstof f-Freigabe, bei deren Herstellung ubliche 
Hilf smittel wie Tragerstof f e, Spreng-, Binde-, Uber/zugs-, 
v Quellungs-, Gleit- oder Schmiermi t tel , Geschmacksstof f e, 
5 SuBungsmittel und Losungsvermi t tier ) Verwendung finden. 

Als Hilfsstoffe seien Magnesiumcarbonat , Titandioxid, 
Laktose, Mannit und andere Zucker, Talkum, .Milcheiweift, 
Gelatine, .Starke, Cellulose und ihre Derivate, tierische 
10 und pflanzliche Ole wie Lebert'ran, Sonnenblumen- , Erdnuft- 
oder Sesamol, Polyethylenglykole und Losungsmittel , wie 
etwa steriles Wasser und ein- oder mehrwertige Alkohole, 
■ z.B. Glycerin, genannt. 

15 Vorzugsweise werden die Arzneimittel in Dosierungs- 

einheiten hergestellt und verabreicht, wobei j ede Einheit 
als aktiven Bestandteil eine definierte Dosis der 
erfindungsgemaUen Verbindung gemafi Formel I enthalt. Bei 
festen Dosierungseinheiten wie Tabletten,. Kapseln, Dragees 
'20 oder Suppositor ien kann diese Dosis 1 bis 1000 rug, 

bevorzugt 50 bis 300 mg, und bei In j ekt ionslosungen in 
Aiupullenf orm 0,3 bis 300 mg, vorzugsweise 10 bis 100 mg, ■ 
betragen. ... 

25 Fur die Behandlung eines erwachsenen, 50 bis 100 kg 

schweren, beispielsweise 70 kg schweren, Patienten sind 
beispielsweise Tagesdosen von 20 bis 1000 mg Wirkstoff, 
vorzugsweise 100 bis 500 mg, indiziert. Unter Umstanden 
. konnen jedoch auch hohere oder niedrigere Tagesdosen 

30 angebracht sein. Die Verabreichung der Tagesdosis kann . 
sowohl durch Einmalgabe in Form einer einzelnen 
Dosierungseinheit oder aber mehrerer kleinerer 



Dosierungseinheiten als auch durch Mehrfachgabe 
, unterteilter Dosen in bestimmten Intervallen erfolgen. 

Im Folgenden wird die Erfindung anha.nd von lediglich. 
5 Ausfuhrungsf ormen darstellenden Beispielen naher 
erlautert. 

Beispiel 1: Quantif izierung der Wirksamkeit einer 
erf indungsgemaften Verbindung 

10 ( - - 

Einsetzbare Novikof f-Hepatom-Zellen sind von der Tumorbank 
des' Deutschen Krebsforschungszentrums, Heidelberg, (Cancer 
Research 1951 , 17, 1010) erhaltlich. Es werden je 100.000 
Zellen pro 25cm 2 -Kult ivierungsf lasche ausgesat. Eine 

15 erfin'dungsgemaBe Substanz wird, gelost in einem fur den 
Einsatz in Zellkulturen geeigneten Losungsmittel wie z.B. 
Wasser, verd. Ethanol, Dimethylsulf oxid o.a., in 
steigender Konzentration dem Kulturmedium zugesetzt, z.B. 
im Konzentrations'fciereich von Q0]M - 5000]aM oder von lOOpM 

20 - 300 ]_iM) . Nach vier Kul t ivierungs tagen wird die "Zellzahl 
pro Flasche ausgezahlt. Im Vergleich zu der Kontrollprobe 
(ohne Zugabe einer erfindungsgemaBen Verbindung oder mit 
ersatzweiser Zugabe einer Ref erenzverbindung) erkennt man 
das Maft und die Dosisabhangigkeit einer 
25 Prolif erationshemmung der eingesetzten Verbindung. 

Beispiel 2: Auswanderung der PGM 

, In der Figur 1 ist eine isoelektr ische ' Fokussierung eines 
30 Tumor zellextraktes (MCF-7 Zellen) gezeigt. Man erketint, 
daft PGM den Glykolyse-Enzym-Komplex verlaftt und in einen 
mit den cytosolischen Transaminasen assoziierteh Komplex, 
dem Transaminase-Komplex, wandert . Der Transaminase- 
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Komplex ist wie folgt zusaramengesetzt : cytosolische 
N Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) , c-Malat-Dehydro- 
genase N (MDH) , Phosphoglyceromutase (PGM) . Nicht gezeigt 
sind: c-Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) , c-Glutamat- 
5 Hydroxypyruvat-Transaminase, c-Alanin-Hydroxypyruvat- 
Transaminase, c-Ser in-Hydroxyme thy 1-Tr ans f erase und . 
c-Glutamat-Dehydrogenase (GIDH) Die. PGM und die 
Nukleotid-Diphosphatkinase (NDPK) konnen sowohl im 
Transaminase- als auch im Glycolyse-Enzym-Komplex 
10 assoziiert sein. 
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Patentanspruche : 



1 . Verbindung gemaB Formel I 

R 2 1 O ^2 Q R 2 

■ I ^N-0 r -(C) p -(C) n -(6 o -(C) m -0 q ~R 1 

R 2.2 R 3 R 3 

wobei Rl = -CN, -COO+, -COS+, -COOH, -COSH, -COOR1.1, 
-COSR1 . 1, < 

wobei Rl.l = -H, Cl-10 Alkyl, Cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, 
wobei R2 = -H, -0R1.1, -Hal" (-F -CI, -Br,* -J), 
• -NR2 . 1R2 . 2, -Am, '-O-Am, -S-Am, 
wobei R3 = -H, -OR1.1, -Hal (-F -CI, -Br, -J), 
-NR2.1R2'. 2, -Am, -O-Am," -S-Am, 

wobei R2.1 = -H, Cl-10 Alkyl, Cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, 
wobei R2.2 = -H, Cl-10 Alkyl, Cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, 
■ wobei R2 . 1 und R2 . 2 gleich oder verschie'den s.ein konnen, 
wobei n und m gleich oder verschieden und 0 bis 10 sein 
konnen, 

wobei o und p gleich oder verschieden und 0 bis 3 sein 
konnen, 

wobei o > 0 ist, wenn n und m = 0 sind, 
wobei R2 und R3 fiir Cn und/oder Cm gleich oder ver- 
schieden sein konnen, 

wobei R2 fiir jedes Cx=l. . .n gleich oder verschieden sein 
kann, 

wobei R3 fiir j edes . Cy=l . . . m gleich oder verschieden sein 
' kann, 

wobei -Am einen Aminosaurenres t darstellt, 

wobei q und r = 0 oder 1 sowie gleich oder verschieden 

sind, 
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wobei -0 r - und/oder -0 q - auch durch -S r - bzw. . -S q - er- 
setzt sein kann, 

wobei -NR2.1R2.2 ersetzt sein kann durch lineares . oder 
verzweigtes -C1-C20 Alkyl, Aralkyl oder Aryl, 
5 oder ein physiologisch vertragliches Salz einer solchen 
Verbindung. ' 

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei Rl = -CN ist. 

10 1 

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei R2 zumindes t 
einfach als -Am vorliegt, wobei -Am vorzugsweise einen . 
Aminosaurenrest einer. essentiellen . Aminosaure darstellt, 

15 wobei insbesondere q = 0 und r =1 oder q = 1 und r = 0 
oder q = 1 und r = 1 , m = 1 , R3 = -H, n = o = p = 0, 
R2.1 = R2.2 = -H ist. 



20 4. Verbindung nach. Anspruch 1 oder 2, wobei n = o = p = .0. 
ist,. wobei m = 0 bis 4 ist, wobei R2 =■ R3 = -H ist, 
wobei R2 . 1 = R2 . 2 = -H ist,. wobei q '= 0 und r = 1 ist. 

25 5. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei m = p = 0 ist, 
wobei o=l ist, wobei n = 0 bis 4 ist, wobei R2 = H 
ist, wobei R3 = -H oder -Hal im Falle von Cx=l ist, 
wobei R3 = -H ist fur alle Cx=n>l, wobei R2 . 1 = R2 . 2 = 
-H ist, wobei q = 0 und r = 1 ist. 
'30 ■ 1 



6. 



Verbindung nach Anspruch 1 oder '2, wobei m = 1 bis 4 
ist, wobei n = o = p = 0 ist, wobei R2 = H ist, wobei 
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R3 = -B oder -Hal im Falle von Cy=l ist, wobei. R3 = -H 
ist fur alle Cy=m>l, wobei R2 . 1 = R2 . 2 = -H ist, wobei 
= 0 und r =. 1 ist. , 

Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei o = p = 1 ist, 
wobei m — 0 ist, wobei n = 0 bis 4 ist, wobei R2 = R3 = 
-H ist, wobei R2 . 1 = R2 . 2 = -H ist, wobei q = 0 und r = 
1 ist. - 

Verbindung nach Anspruch i oder 2, wobei *n = p = 0 ist, 
wobei 0 = 1 ist, wobei m = 0 bis 4 ist, wobei R2 = R3 = 
-H ist, wobei R2 . 1 = R2 . 2 = -H 1st, wobei q = 0 und r = 
1 ist. 

Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei m = p = 0 ist, 
wobei o = l.ist, wobei n = 1 bis 4 ist, wobei R2 = R3 = 
-H ist, wobei R2 . 1 = -R2 . 2 = -H ist, wobei q = 0 und r = 
1 ist. % 

Verbindung nach einem der Anspruche 4 bis 9, wobei ein 
R2 durch -Am ersetzt ist. 

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 
bis 10 zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusam- 
mensetzung zur Behandlung einer oder mehrerer Er- 
krankungen aus der Griippe best'ehend aus "Krebs, 
chronische Ent zundungen, Asthma, Arthritis-, Osteaoar- 
thritis, chronische Polyarthritis, rheumatische 
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Arthritis, Inflammatory bowl disease, degenerative 
. Gelenkserkrankungen, Erkrankungen des rheumat ischen 
Formenkreises mit Knorpelabbau, Sepsis, Autoimmuner- 0 
krankungen,. Typ I Diabetes, Hashimoto-Thyreoidi t is , 
5 Autoimmunthrombozytopenie, Multiple Sklerose, Myasthe- 

■ nia gravis, chronisch entziindliche Darmerkrankungen, 
Morbus Crohn, Uveitis, Psoriasis, Kollagenosen, * 
Goodpasture- Syndrom, Erkrankungen ' mit gestorter 
Leukozyten-Adhasion, Cachexie, Erkrankungen durch 
10 erhohte TNFalpha Konzentrat ion, Diabetes, Adipositas, 

bakterielle Infektionen, insbesondere mit resistenten 
Bakterien" . 



15 12. Pharmzeutische Zusammenset zung, wobei eine Verbindung 
nach einem der Anspriiche .1 bis 10 mit einem oder.me- 
hreren physiologisch yertraglichen Hilfstoffen 
und/oder Tragerstof f en gemischt und galenisch zur lo- 
kalen, insbesondere oralen, oder systemischen, insbe- 

20 sondere i.v., Gabe hergerichtet ist. 



13 . Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1. 
bis 10 zur in vitro Hemmung von Pyr.uvatkinase, Aspar- 
25 aginase, Serindehydratasen, Transaminasen, Des- 

am'inasen, und/oder Glutamiriasen . 



30 



